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Резюме

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является наиболее распространенной причиной хронического заболе-
вания печени. НАЖБП вызывает широкий спектр заболеваний печени, начиная от простого стеатоза — до неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ) и прогрессирующего фиброза печени. Многочисленные исследования показывают, что эпигенети-
ческие процессы участвуют и в патогенезе НАЖБП. Сдвиги в регулярности метилирования геномной ДНК могут вызывать 
аберрантную экспрессию гена при НАЖБП. Патогенез НАЖБП не совсем понятен, но хорошо известно, что ожирение, 
диабет и метаболические нарушения играют значительную роль в развитии и прогрессировании заболевания. Эпигене-
тика, известная как наследственное явление, которое влияет на экспрессию гена без изменения последовательности ДНК, 
предлагает новый взгляд на патогенез НАЖБП. Более того, эпигенетические механизмы, включая метилирование ДНК, 
посттрансляционные гистоновые модификации и некодирующие РНК, по-видимому, управляют различными аспектами 
НАЖБП. Ацетилирование гистонов влияет на профили экспрессии генов при НАЖБП. Аномальные изменения гистонов 
индуцируют резитентность к инсулину, прогрессирование сахарного диабета 2-го типа, и развитие в последующем НАЖБП. 
Настоящий обзор отражает новые достижения в изучении эпигенетических механизмов развития НАЖБП и формирования 
на их основе инновационных терапевтических мишеней и долгожданных диагностических и прогностических средств.
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Summary

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common reason of chronic liver disease. NAFLD causes a wide array 
of liver conditions ranging from simple steatosis — to nonalcoholic steatohepatitis (NASH) and advanced hepatic fi brosis. 
Numerous studies show that epigenetic processes are also involved in the pathogenesis of NAFLD. Shifts in the regularity of 
genomic DNA methylation can cause aberrant gene expression in NAFLD. Pathogenesis of NAFLD is not entirely understood, 
but it is well-known that obesity, diabetes and metabolic abnormalities played a signifi cant role in the disease development 
and progression. Epigenetics is known as an inheritable phenomenon which infl uences the expression of gene without 
altering the DNA sequence, off ers a new view on the pathogenesis of NAFLD. Moreover, epigenetic mechanisms including 
DNA methylation, posttranslational histone modifi cations and non-coding RNAs seem to orchestrate various aspects of 
NAFLD. Histone acetylation aff ects gene expression profi les in NAFLD. Abnormal histone changes induce insulin resistance, 
progression of type 2 diabetes mellitus, and subsequent development of NAFLD. This review refl ects new advances in the 
study of epigenetic mechanisms for the development of NAFLD and the formation of innovative therapeutic targets and the 
long-awaited diagnostic and prognostic tools based on them.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), epigenetics, DNA methylation, liver, steatosis, histone modifi cations, 
non-coding RNAs
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Введение

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
характеризуется чрезмерным накоплением жира 
(особенно триглицеридов) в печени у лиц, не зло-
употребляющих алкоголем, что может привести 
к развитию цирроза печени и гепатоцеллюляр-
ной карциномы (ГЦК) [1,2]. НАЖБП является 
наиболее распространенной причиной заболева-
ний печени в западных странах и включает в себя 

также неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) [3,4]. 
Распространенность НАСГ в Соединенных Штатах 
(США) увеличилась с 18% в 1988–1991 годах – до 
29% в 1999–2000 годах и до 31% – в 2011–2012 годах 
[5]. По оценкам, распространенность НАЖБП 
в западных странах среди взрослых, страдающих 
ожирением, составляет 80–90%, пациентов с диа-
бетом 30–50% и до 90% – у лиц с гиперлипидемией 
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[6]. В Российской Федерации частота выявления 
НАЖБП в 2007 г. составила 27,0%, а в 2014 г. – 37,1% 
(прирост более 10%), в результате чего она заняла 
первое место среди заболеваний печени – 71,6% 
[7]. Учитывая быстрый рост распространённости 
цирроза, а также гепатоцеллюлярной карциномы, 
вызванной НАЖБП, изучение патогенеза НАЖБП 
представляет собой неотложную задачу.

Сообщалось, что такие аспекты образа жизни, 
как низкая физическая активность, избыточное 
питание, метаболические нарушения (резистент-
ность к инсулину и избыточная масса тела) могут 
оказывать влияние на развитие и прогрессирова-
ние НАЖБП через дисрегуляцию эпигенетиче-
ских механизмов [8,9]. Эпигенетика – сравнитель-
но недавнее направление биологической науки, 
изучающее наследуемые свой ства организма, 
которые не связаны с изменением нуклеотидной 
последовательности ДНК [10]. Эпигенетические 
модификации включают метилирование ДНК, 
гистоновые посттрансляционные модифика-
ции (ПТМ) и некодирующие РНК [11]. Наиболее 
известным и хорошо изученным к настоящему 

времени эпигенетическим механизмом является 
метилирование цитозиновых оснований ДНК, 
в результате которого нуклеотид ДНК, цитозин, 
превращается в 5-метилцитозин. Другим зна-
чимым эпигенетическим знаком является мо-
дификация гистоновых белков, вокруг которых 
наматывается нить ДНК для образования ну-
клеосомы. Кроме того, в качестве важной части 
эпигенетики рассматриваются некодирующие 
РНК, которые могут регулировать экспрессию ге-
нов как на уровне транскрипции, так и на уровне 
трансляции [12].

Многочисленные исследования показывают, 
что эпигенетические процессы участвуют и в па-
тогенезе НАЖБП [13,14–21]. В этом обзоре мы 
представим последние достижения в изучении 
эпигенетических механизмов, участвующих в па-
тогенезе НАЖБП, с фокусированием внимания на 
роли трёх типов эпигенетической модификации – 
метилирования ДНК, гистоновых модификаций 
и некодирующих РНК, а также опишем современ-
ные лечебные стратегии НАЖБП, основанные на 
эпигенетических подходах.

Эпигенетические механизмы при НАЖБП

Модуляция метилирования ДНК при НАЖБП
Наиболее изученным эпигенетическим механиз-
мом является метилирование ДНК – ковалентная 
модификация, которой подвергаются преимуще-
ственно остатки цитозина, находящиеся перед 
остатками гуанина (CpG-динуклеотиды, CpG-
сайты) в полинуклеотидной цепи [22,23,24]. При 
этом, метильная группа переносится с молекулы 
S-аденозинметионина (SAM) на углерод в пятом 
положении пиримидинового кольца с образо-
ванием 5-метилцитозина [25]. Метилирование 
ДНК, часто описываемое как «замалчивающая» 
эпигенетическая метка, катализируется специ-
фическими ДНК-метилтрансферазами (DNMT, 
DNA methyltransferases) [26]. Как правило, если 
метилирование ДНК происходит в области про-
мотора гена, то это приводит к ингибированию 
(репрессии) данного гена. В то же время, если 
метилирование ДНК происходит в кодируемых 
областях гена, оно может модулировать элонга-
цию транскрипции и альтернативный сплайсинг. 
Метилирование ДНК широко представлено в ге-
номах различных организмов и имеет большое 
значение для их развития [27].

Показано, что сдвиги в регулярности мети-
лирования геномной ДНК могут вызывать абер-
рантную экспрессию гена при НАЖБП. Кроме 
того, известно также, что в процессе развития 
НАЖБП могут возникать эпигенетические моди-
фикации в метилировании и митохондриальной 
ДНК [28]. У человека присутствуют три изоформы 
DNMT (DNMT1, DNMT3A и DNMT3B) [29]. На 
модели мышей эпигенетический фенотип печени 

предопределял его уязвимость к печеночному стеа-
тозу, который был связан с вариациями экспрессии 
DNMT1 и DNMT3A в печени [30]. В клиническом 
исследовании человека соотношение метилирован-
ных / неметилированных митохондриальных ДНК 
было тесно связано с уровнем активности НАЖБП 
[28, 30]. Сообщалось, что на основе сравнения диф-
ференцированно метилированных генов можно 
отличать пациентов с более поздними стадиями 
НАСГ от простого стеатоза [31]. Получены также 
доказательства в различиях метилирования ДНК 
между образцами фиброзной и нормальной ткани 
от людей, страдающих ожирением [32]. Недавнее 
эпигенетическое клиническое исследование по-
казало, что при более поздних стадиях НАЖБП 
огромное количество тканевых генов репарации 
в печени оказалось гипометилированным, тогда 
как гены для метаболических путей, включая од-
ноуглеродный метаболизм, были гиперметилиро-
ваны. В когорте пациентов с умеренной НАЖБП 
по сравнению с тяжёлой, метилирование ДНК 
демонстрировало заметные изменения в несколь-
ких сайтах CpG генов, связанных с фиброзом [33]. 
По-видимому, статус метилирования ДНК кон-
кретных сайтов CpG может быть полезен для про-
гнозирования прогрессирования НАЖБП в НАСГ. 
Более того, профили метилирования ДНК в генах, 
связанных с липидным гомеостазом, фиброзом 
и канцерогенезом, как полагают, могут помочь 
найти этиологическую функцию метилирования 
ДНК в развитии НАЖБП [33].

Нарушение регуляции кода гистонов при НАЖБП
Посттрансляционные модификации гистонов, 
которые включают ацетилирование, метилиро-
вание, рибозилирование, убиквитинирование, 

фосфорилирование и сумоилирование N-концевых 
«хвостов» гистонов, составляют ключевой фак-
тор компактности и  доступности хроматина 
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[34]. Среди указанных модификаций наибо-
лее широко изучалось ацетилирование лизи-
новых остатков на N-конце «хвостов» гистонов 
[35]. Ацетилирование гистонов катализируется 
гистон- ацетилтрансферазами (HATs, histone 
acetyltransferases), тогда как деацетилирование – 
гистондезацетилазами (HDAC, histone deacetylases) 
[36]. Статус ацетилирования гистонов регулиру-
ется балансом между HAT и HDAC. Сообщалось, 
что ацетилирование гистонов влияет на профили 
экспрессии генов при НАЖБП [37]. В частности, 
аномальные изменения гистонов индуцируют ре-
зитентность к инсулину, прогрессирование сахар-
ного диабета 2-го типа, и развитие в последующем 
НАЖБП [38]. Фермент p300, член семейства HAT, 
является ключевым регулятором транскрипции, 
который участвует в зависимых от NF-kB воспа-
лительных путях [39]. Гипергликемия индуцирует 
активацию p300, усиливая транскрипционную 
активность белка ChREBP (carbohydrate- responsive 
element- binding protein), и способствует прогрес-
сированию НАЖБП через активацию липоген-
ных генов с помощью ацетилирования гистонов 
и негистоновых белков [37]. Поэтому подавление 

активности р300 может оказаться эффективным 
средством для лечения стеатоза печени, а специ-
фические блокаторы p300 явиться потенциальной 
терапевтической стратегией для вмешательств 
при НАЖБП [40]. Существует четыре семейства 
HDAC (класс I, IIa, IIb и IV), которые различаются 
по структуре, ферментативной функции и субкле-
точной локализации. Кроме того, существует еще 
одна группа деацетилаз, так называемых сиртуи-
нов, которые обозначаются как HDAC класса III. 
Все эти разновидности HDAC также участвуют 
в развитии НАЖБП. Так, HDAC3, член HDAC клас-
са I, контролирует циркадный ритм печеночного 
липогенеза [41]. В исследовании in vivo нарушение 
циркадного ритма из-за дефицита HDAC3, наруша-
ло метаболизм липидов в печени и впоследствии 
вызывало ожирение и резистентность к инсулину 
[42]. В то же время, рекрутирование HDAC3 в геном 
мыши восстанавливало у неё утраченный циркад-
ный ритм в печени и способствовало нормализа-
ции гомеостаза липидов [41,42]. Эти исследования 
показывают, что гены, активированные в печени 
пациентов с НАЖБП, сильно коррелируют с мар-
керами модификации гистонов.

МикроРНК в качестве эпигенетического медиатора при НАЖБП
МикроРНК (miRNAs) представляют собой неболь-
шие некодирующие, эндогенные одноцепочечные 
РНК, обычно состоящие из 21–25 нуклеотидов, 
которые контролируют экспрессию генов путем 
подавления или деградации целевых мРНК [43]. 
Сообщается, что более чем 250 зрелых микроРНК 
идентифицированы у человека, которые регули-
руют, по-крайней мере, 60% белок- кодирующих 
генов [44]. Следовательно, микроРНК могут моди-
фицировать экспрессию многочисленных генов, 
чтобы модулировать ключевые клеточные функ-
ции и влиять на течение различных заболеваний, 
в том числе НАЖБП.

Определение MiRNAs проводится с целью по-
влиять на фенотипическую экспрессию генов 
и, в последнее время, нашло применение в каче-
стве потенциальных биомаркеров, а также при-
влекательных терапевтических целей при НАЖБП 
[43]. После слияния с белковым комплексом RISC 
(RNA-induced silencing complex), miRNAs могут 
связываться с мРНК посредством комплементар-
ного спаривания оснований, что обусловлива-
ет посттранскрипционное подавление целевых 
белок- кодирующих генов либо с помощью нару-
шения транскрипции, либо путем подавления 
трансляции [45]. MiRNAs могут влиять на ши-
рокий спектр биологических процессов, таких 
как метаболизм глюкозы или липидов, которые, 
как было признано, эпигенетически дезактиви-
рованы при НАЖБП [46]. Потенциальные роли 
miRNAs в физиологическом гомеостазе печени 
широко освещались и их дисрегуляция средовы-
ми и эпигенетическими стимулами, как полагают, 
может способствовать развитию и прогрессиро-
ванию НАЖБП и метаболического синдрома [47]. 
Одна из miRNAs, а именно miR-122, которая, как 
было установлено, связана с липидным обменом 

и гомеостазом, представляет собой самую рас-
пространенную miRNA во взрослой человеческой 
печени (составляет 70% всех miRNAs, экспресси-
рованных в печени) [48]. MiR-34a, которая чрез-
вычайно экспрессирована у пациентов с НАЖБП 
и резистентностью к инсулину, является одной 
из наиболее липид- чувствительных печеночных 
miRNAs, а уровни её экспрессии в печени связа-
ны с тяжестью НАСГ [49]. MiR-21, одна из первых 
miRNAs, признанная в качестве онкомикроРНК, 
также чрезмерно экспрессирована в печени па-
циентов с НАЖБП, а тяжесть НАСГ полностью 
связана с повышенной экспрессией печеночной 
miR-21 [50]. Подавление miR-21 восстанавливало 
экспрессию фактора транскрипции HMG-box 1 
(HBP1), транскрипционного активатора опухо-
левого супрессора p53, демонстрируя механизм, 
посредством которого miR-21 может влиять на p53, 
регулирующий печеночный липогенез и прогрес-
сию ГЦК из НАЖБП [50]. Повышенная экспрессия 
miR-221/222 была идентифицирована в печени 
пациентов с НАЖБП в исследованиях ветвле-
ния активации и фиброза печеночной клетки [51]. 
Мыши c повышенными уровнями miR-221/222 
в печени, которые нацелены на ген p27, управляю-
щий клеточным циклом и PTEN (phosphatase and 
tensin homolog), также демонстрировали развитие 
гепатоцеллюлярной карциномы из НАЖБП [52]. 
У пациентов с НАЖБП уровни miR-122, miR-192, 
miR-19a, miR-19b, miR-125 и miR-375 в сыворотке 
крови были, по меньшей мере, в два раза выше, чем 
у здоровых контролей, тогда как экспрессия этих 
же микроРНК в печеночной ткани – значительно 
ниже [47]. В совокупности, регуляция miRNAs, 
направленная на снижение их экспрессии в пе-
чени, может быть потенциально новым подходом 
к терапии НАЖБП.
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Заключение и перспективы на будущее

В последних сообщениях описан управляющий эф-
фект, который оказывают эпигенетические изме-
нения на процесс НАЖБП; тем не менее, несмотря 
на многие опубликованные данные, роль эпигене-
тических механизмов в развитии НАЖБ далека от 
ясности. Технологии методов секвенирования но-
вого поколения, наряду с такими молекулярными 
технологиями, как CRISPR / Cas9, стали широко 
использоваться для раскрытия инновационных 
путей генного мониторинга и различных эпиге-
нетических механизмов, которые откроют новую 
главу в исследовании НАЖБП, а также в развитии 
неалкогольного гепатита в гепатоцеллюлярную 

карциному. Среди эпигенетических механизмов 
наибольшее внимание уделяется miRNAs, посколь-
ку нарушения в их регуляции представляют потен-
циальную прогностическую и диагностическую 
ценность, а также способность служить в качестве 
терапевтических мишеней. Дальнейшие исследо-
вания предстоит провести для выяснения роли 
эпигенетических механизмов в регулировании 
чрезвычайно сильных фенотипов НАЖБП. Это 
может привести к слиянию болезней, от простого 
стеатоза – до неалкогольного стеатогепатита, что 
может обеспечить новые терапевтические мишени 
и пути патогенеза НАЖБП.
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